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Normativa europea:

-Directiva 2001/20/CE: buenas practicas clinicas h
en EC con mtos en humanos »RD223/2004

-Normas sobre buena practica clinica — Topic E6 step 5:
Note for guidance on Clinical Practise CMP/ICH/135/95

-Directiva 2003/94/CE: practicas correctas de
fabricacion de mtos de uso humano e investigacion.
Anexo 13: Normas de correcta fabricacion de mtos en
Investigacion

-Directiva 2005/28/CE: buenas practicas clinicas
respecto a los mtos en investigacion en humanos y
requisitos para autorizar su fabricacidon o importacion




RD223/04

Medicamentos en investigacion

Articulo 31. Fabricacion

1. Previa autorizacion de la AEMPS

2. Fabricante autorizado para el ejercicio de su actividad

3. Acondicionamiento final en un servicio de farmacia
hospitalario:excluido de la autorizacion

4. Obligatoriedad de cumplir las NCF-Anexo 13

Articulo 32. Importacion

Articulo 33. Etiquetado. Anexo 13.
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Directiva 2005/28/CE

Capitulo 3. Autorizacion de fabricacion !
0 importacion '

Articulo 9

1. La autorizacion se exigira para fabricacion total o parcial,
y para las operaciones de division, acondicionamiento o
presentacion.

2. La autorizacidn no se exigira para la reconstitucion
anterior a la utilizacion o para el acondicionamiento si se
realizan en hospitales o por otras personas legalmente
autorizadas para efectuar dichas operaciones



Orden SCO/256/2007: principios y directrices de

BPC y requisitos para autorizar la
fabricacion/importacion de mtos en investigacion

Articulo 3.

1. Autorizacion previa de la AEMPS

2. No se exigira para el acondicionamiento realizado en
un SF autorizado si los mtos se utilizan en el mismo
centro sanitario
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una operacion de fabricacion distinta debera solicitar
una autorizacion previa a la AEMPS y so6lo se podra
utilizar el mto para ese EC. La AEMPS acordara con
las CCAA los procedimientos de verificacion de las
NCF.



El ensayo QUIREDEX

Ensayo Clinico multicéntrico nacional, promovido por un grupo
cooperativo, en fase 1V, con distribucion aleatoria (1:1),
estratificado, abierto, controlado con observacion y abstencion
terapéutica hasta que se objetive progresion de la enfermedad,
para evaluar el tiempo hasta progresion, eficacia y toxicidad
del esquema ReDex: nueve ciclos de induccion de lenalidomida
(vo, 25 mg gd, 21 dias de cada ciclo de 28 dias) +
dexametasona (vo, 20 mg qd, los dias 1-4,y 12-15 cada 28
dias), seguido de un tratamiento de mantenimiento con bajas
dosis de ReDex (lenalidomida 10 mg gd durante 21 dias cada 2
meses, y dexametasona 10 mg qgd, los dias 1-4 y 12-15 cada 2
meses), en 120 pacientes con mieloma multiple (MM)
smoldering con alto riesgo de progresion a MM sintomatico que
Nno hayan recibido previamente tratamiento alguno para su
enfermedad.



Induccion

Mantenimiento

El ensayo QUIREDEX

-Lenalidomida vo 25 mg qd (21 dias de cada ciclo)+
dexametasona vo 20 mg qd (1-4 y 12-15 cada 28 dias)

-Observacion terapéutica

-Lenalidomida vo 10 mg gd (21 dias cada 2 meses) +
dexametasona vo 10 mg qd (1-4 y 12-15 cada 2 meses)

-Observacion terapéutica




El ensayo CC-5013-MM-018 (MM recurrente o

refractario)

-Lenalidomida vo 25 mg gd (21 dias de cada ciclo) +

dexametasona vo 40 mg qd (1-4, 9-12, 17-20 en ciclos
del 1 al 4, y dias 1-4 a partir de ciclo 5)

El ensayo CC-5013-MM-015 (MM nuevo

diagnaostico)

-Lenalidomida vo 10 mg qd
-Placebo

ambos con melfalan +prednisona



Operaciones farmaceuticas en QuiReDex:

1. Fabricacion de mto (encapsulacion) a partir de materia
prima (polvo): dexametasona de 10, 20y 5 mg

2. Fabricacion de placebo (encapsulacion) a partir de
almidon polvo

3. Acondicionamiento primario. Etiguetado.

4. Uso en centros externos: envios nacionales (13 centros)

Lenalidomida: proporcionada por el fabricante
Dexametasona: solo disponible comercialmente en
comprimidos de 1 mg



Cronograma de los hechos:

1.

2.

Publicacion de la SC0O/256/07 el 05.02.07

Reunion del grupo de Ensayos Clinicos de la SEFH.
Puesta en comun. Propuesta de acciones.

. Primer contacto promotor-Servicio de Farmacia

. Presentacion del EC a los Comités: 3.03.07

. Redaccion de los PNTs (12 version 19.04.07) .
. Lo aprueba el Comité de referencia el 08.05.07

. Conformidad del H. Clinic: 18.05.07

. Carta de aceptacion del Director Medico: 21.06.07



Cronograma de los hechos:

9. Inspeccion de la Unitat d” Inspeccio de |I” Assistencia
Sanitaria | del Servei de Control Farmaceutic i Productes
Sanitaris: 18.07.07 .

10. Autorizacion de la AEMPS: 23.07.07

11. Requerimiento de medidas correctoras correspondientes al
Jefe de Servicio: 03.08.07 .

12. Respuesta del SF: 04.09.07 |

13. Se fabrican capsulas y se realiza el primer envio al Hospital
Clinico Universitario de Salamanca: 19.10.07 .



Cronograma de los hechos:

14. Nueva carta de requerimientos del Departament de Salut:
13.11.07

15. Visita de inicio a Farmacia: 14.11.07

16. Respuesta de Farmacia al nuevo escrito: 16.11.07 -

17. Autorizacion definitiva del Departament de Salut:
23.11.07 .

18. Segunda version de los PNTs: 05.12.07
19. Aclaraciones de la Agencia Portuguesa de Medicamentos
20. Envio certificados de la gelatina de las capsulas

21. Autorizacion de los CEICs portugueses
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Fabricacion

El Servicio de Farmacia podra
fabricar total o parcialmente
medicamentos incluyendo

operaciones de division, acondicionamiento o
presentacion de medicamentos en investigacion

Autorizacion especifica de la AEMPS para cada
medicamento, estableciéndose los requisitos para la
fabricacion

El medicamento solo se podra utilizar en el EC concreto

Elaborar de acuerdo con los principios y directrices
detalladas en la Guia de Normas de Correcta
Fabricacion de medicamentos

ORDEN SCO/256/2007



Requisitos de
Fabricacion

m» Registros de fabricacion, control y
acondicionamiento de lotes

» Deben conservarse registros de los lotes
con el suficiente detalle para que pueda
reconstruirse adecuadamente la secuencia
de operaciones.

m Certificados de analisis de los lotes de
medicamentos en investigacion
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m» Se puede realizar un acondicionamiento final en el
Servicio de Farmacia siempre que los
medicamentos vayan a ser utilizados Unicamente en
el hospital o en otro centro que sea dependiente del
servicio de farmacia.

#» Reenvasado y/o acondicionamiento
final: caso de dobies ciegos,
siempre con las adecuadas
normas de envasado
y etiguetado
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Pre
Se realizara con los medicamentos que necesiten
preparacion para su administracion:
m Infusiones para mezclas intravenosas
m Preparaciones estériles

W Citostaticos

La forma de preparacion estara debidamente
documentada

Seguiran los PNTs correspondientes para su
trazabilidad
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m El etiquetado de las muestras debe incluir:

Caodigo protocolo N° unidades

Forma galénica Lote

Caducidad Entidad elaboradora

N° kit Condiciones de conservacion

“Muestras para investigacion clinica”

 Los medicamentos comerciales utilizados en ensayos
clinicos se han de reetiquetar con etiquetas apropiadas,
el proceso se ha de realizar con un testigo y
documentarse.



OTROS EJEMPLOS DE
FABRICACION Y/O
ACONDICIONAMIENTO EN UN
SERVICIO DE FARMACIA
HOSPITALARIO



Efecto de la administracion prolongada de albuminay
midodrina en |la prevencion de complicaciones en
pacientes en lista de espera de trasplante hepatico




Estudio de los efectos de sildenafilo en combinacion
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esfuerzo en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica e hipertension pulmonar




Progesterona vaginal como tratamiento de mantenimiento en
gestantes con amenaza de parto pretermino. Ensayo clinico
aleatorizado, enmascarado a doble ciego y controlado con
placebo




OTROS EJEMPLOS DE
FABRICACION O
IMPORTACION AUN NO
RESUELTOS ...



Eficacia del aripiprazol para el tratamiento de la Anorexia nerviosa
en poblacion infanto-juvenil: ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo (aripiprazol 2 mg)

Utilidad del tratamiento antibidtico en las agudizaciones de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) sin purulencia
en el esputo: ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble
ciego de eficaciay seguridad (moxifloxacino).

Estudio aleatorizado y abierto de la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de dosis repetidas de bevacizumab intravitreo en
pacientes con edema macular uveitico (acetonido de
tritamcinolona).

Farmacocinética y farmacodinamica del mivacurio en los
pacientes tratados de forma crdnica con anticomiciales
(ecotiopato como reactivo).



¢, ES posible que el Servicio de Farmacia prepare
placebos o modifigue medicamentos para ser
enmascarados?

m El Servicio de Farmacia podra preparar
placebos o encapsular comprimidos para su
enmascaramiento

m Para ello necesita autorizacion previa de la
AEMPS

m Unicamente tendra validez para el medicamento
que hubiera motivado la solicitud sea empleado
en el ensayo clinico.

ORDEN SCO/256/2007



Ideas finales....
1. Solo en el caso de ensayos no comerciales...

2. El acondicionamiento final de mtos en investigacion
utilizados en el mismo centro no requiere un permiso
especial.

3. Todo el resto de procesos requiere un permiso especial de
la AEMPS y de la CA correspondiente, que valorara el
cumplimiento de las NCF.

4. El acondicionamiento y posterior envio a centros externos
también requiere permiso especial.

5. Queda limitada y, a veces, imposibilitada, la fabricacion en
los Servicios de Farmacia de mtos para EC, teniendo que
buscar la fabricacion o analisis necesarios en laboratorios
farmaceuticos externos.



SI tienes un proyecto propio .... et

Antes de nada

Consulta a tu farmaceéutico si

- El farmaco/s se puede conseguir de
manera razonable (materia prima o
prOdUCtO acabadO) ﬂ Lea las instrucciones
- Es posible la fabricacion en el SF
- Es posible realizar el A e este Medicamento y
enmascaramiento ﬁ

consulte al Farmaceutico
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PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO PARA LA
ELABORACION, ACONDICIONAMIENTO Y DISTRIBUCION DE
DEXAMETASONA CAPSULAS.

CODIGO ENSAYO: QuiReDex

PROMOTOR: Fundacién PETHEMA

1) Introduccién y Generalidades:

El promotor del estudio (Fundacién PETHEMA) ha solicitade a la Agencia de Ensayos
Clinicos del Servicio de Farmacia del Hospital Clinic de Barcelona, la elaboracién,
acondicionamiento y suministro a los demds centros que participan en el estudio de las
capsulas de dexametasona de 5, 10 y 20 mg, para el ensayo de referencia.

La fabricacién se realizar en el laboratorio del Servicio de Farmacia del Hospital Clinic
de Barcelona. La persona a cargo de la fabricacién de medicamentos en investigacion
serd la Dra. Begofia Gémez, responsable de la Agencia de Ensayos Clinicos, doctora en
Farmacia y Especialista en Farmacia Hospitalaria, y en Andlisis y Conirol de
Medicamentos y Drogas.

Para preparar las formulas en ¢l laboratorio se utiliza un programa propio, que realiza y
controla los siguientes procesos:

- pesada de los productos de la formula a realizar en balanza calibrada

- certificado de pesada

- emisién de etiquetas finales

- adjudicacion de un lote interno para las sustancias (distinto del del proveedor)

- control de peso del producto acabado

2) Recepcion de la muestra:

- Tanto el principio activo (dexametasona) como el excipiente (mezcla de celulosa
microcristalina y silice coloidal) se reciben con el certificado de andlisis
correspondiente del fabricante. Para cada una de las entradas del material se
verifica el n® de lote, caducidad y se archiva el correspondiente certificado de
andlisis. Asf mismo, se emite una Ficha de Control de Materia Prima (para
principio activo, y para excipiente).

- Seintroduce la cantidad de cada producto recibido en el sistema informatico.

- Se genera un n° de lote interno para cada una de las muestras de principio activo
y excipiente.

- Se anota al lado del n® de lote interno adjudicado, ¢l lote del fabricante, para
saber su correspondencia.

3) Preparacion de las cipsulas

3.1. Generalidades

El total de pacientes del estudio es 120 (N), de los cuales 60 recibirn tratamiento con
lenalidomida y dexametasona, y 60 no recibirdn tratamiento.

El tratamiento de induccidn consiste en dexametasona 20 mg qd (1 cépsula de 20 mg)
durante 4+4 dias (total de 8 dias) durante 9 ciclos (de 28 dias), lo cual supone un total
de 72 cdpsulas de 20 mg por paciente en este periodo.

Versidn 1.1 de 05.Dic.2007

En el periodo de mantenimiento la dosis serd de 10 mg qd (1 cdpsula de 10 mg) durante
4+4 dias durante 9 ciclos aproximadamente (de 2 meses), lo cual supone un total de 72
ciipsulas por paciente en este periodo.

El total de cdpsulas a preparar para el ensayo serd de 5.600 cdpsulas de 20 mg y 14.400
cipsulas de 10 mg. Teniendo en cuenta que, en cada proceso de encapsulacién se
elaboran 300 capsulas como maximo, deberfa repetirse la operacién aproximadamente
19 veees (para 20 mg) y 48 veces (para 10 mg)(margen suficiente para suplir pérdidas u
otros imprevistos).

Se utilizardn cépsulas de gelatina de color amarillo del n® 2 para la dosificacién de 20
mg, de color rojo para 10 mg, y verde para 5 mg,

3.2. Modus operandi para cada lote (proceso de encapsulacién) de cdpsulas de 20 mg

Se tomara la precaucién de no fabricar ningin otro medicamento (para
investigacion o no) en el laboratorio, mientras se estén elaborando las capsulas
del ensayo.

- Anotar en el libro recetario la preparacion a realizar.

- Limpiar la balanza con un cepillo o pincel, asegurindose de que no quedan
restos de otras preparaciones. Repetir después de la pesada y firmar en un aparte
del “Certificado de Pesada®, para corroborar que se ha realizado la limpieza.

- Pesar mediante el sistema informéatico 6g de dexametasona y la cantidad
requerida de excipiente segin volumen total de cpsulas.

- Conservar registro de pesada que contiene: dia, persona que lo realiza (usuario
codificado) y que lo valida (farmacéutico), cantidad pesada y sustancia, margen
de error +/- 1% .

- Mezclar la dexametasona con el excipiente hasta total homogencidad.

- Colocar las capsulas en el encapsulador hasta un total de 300 cdpsulas

- Separar autométicamente la cabeza del cuerpo de las e4psulas

- Repartir la mezela homogéneamente por todas las céipsulas

- Cerrar las cdpsulas de forma semiautomdtica

- Sacar las capsulas del encapsulador y depositarlas sobre un papel de filtro limpio
y suficientemente amplio para poder contener las 300 capsulas de manera
holgada

- Limpiar las cdpsulas de mezela sobrante con ayuda de un pequefio cepillo o
pincel

- Realizar un control de uniformidad de peso, segin farmacopea britdnica (mas
restrictiva que la Farmacopea Espafiola, “Uniformidad de contenido de las
preparaciones unidosis, Ensayo B”, de aplicacién en Espafia). Si es correcto,
pasar al siguiente punto (envasado). Si no es correcto, anotar igualmente la
preparacion en el libro recetario y desechar el lote.

- Guardar las cépsulas utilizadas en el control de pesada (10) en una bolsita
etiquetada hasta el final del ensayo, por si fuese necesario un anélisis o pesada
posterior,

- Colocar las cdpsulas en un frasco de polietileno

- Etiquetar el frasco con el siguiente texto:

o Cépsulas de dexametasona: mg
o Lote de preparacién n® xxooax
o Fecha de fabricacion
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o Cadueidad: 1 afio a partir de la fecha de fabricacién (siempre que esta
fecha no sea superior a la fecha de caducidad de la materia prima o el
excipiente)

- Guardar el fraseo cerrado en el drea de ensayos clinicos (condiciones de
conservacion: t* ambiente, por debajo de 26° C).

- Repetir ¢l proceso las veces necesarias.

- Poner especial atencién en no mezclar nunca cépsulas procedentes de lotes
(procesos de encapsulacién) diferentes.

3.3. Modus operandi para cada lote (proceso de mcapsujacmn}de capsulas de 10 mg

Se tomard la precaucion de no fabricar ningin otro medicamento (para
investigacion o no) en el laboratorio, mientras se esté elaborando las capsulas
del ensayo.

- Anotar en el libro recetario la preparacion a realizar

- Limpiar la balanza con un cepillo o pincel, asegurdndose de que no quedan
restos de otras preparaciones. Repetir después de la pesada y firmar en un aparte
del “Certificado de Pesada”, para cotroborar que se ha realizado la limpieza.

- Pesar mediante ¢l sistema informatico 3g de dexametasona y la cantidad
requerida de excipiente segin volumen total de capsulas.

- Conservar registro de pesada que contiene: dia, persona que lo realiza (usuario
codificado) y lo valida (farmacéutico), cantidad pesada y sustancia, margen de
error -+« 1%.

- Mezclar la dexametasona con el excipiente hasta total homogeneidad.

- Colocar las cépsulas en el encapsulador hasta un total de 300 capsulas

- Separar autométicamente la cabeza del cuerpo de las cépsulas

- Repartir la mezcla homogéneamente por todas las capsulas

- Cerrar las cdpsulas de forma semiautomatica

- Sacar las capsulas del encapsulador y depositarlas sobre un papel de filtro limpio
y suficientemente amplio para poder contener las 300 cépsulas de manera
holgada

- Limpiar las capsulas de mezcla sobrante con ayuda de un pequefio cepillo o
pincel

- Realizar un control de uniformidad de peso, segin farmacopea britinica (mds
restrictiva que la Farmacopea Espafiola, “Uniformidad de contenido de las
preparaciones unidosis, Ensayo B”, de aplicacién en Espaiia). Si es correcto,
pasar al siguiente punto (envasado). Si no es correcto, anotar igualmente la
preparacién en el libro recetario y desechar el lote.

- Guardar las cépsulas utilizadas en el control de pesada (10) en una bolsita
etiquetada hasta ¢l final del ensayo, por si fuese necesario un andlisis o pesada
posterior,

- Colocar las edpsulas en un frasco de polietileno

- Etiquetar el frasco con el siguiente téxto:

o Cipsulas de dexametasona: mg

o Lote de preparacion n® xxxxxxx

o Fecha de fabricacion

o Caducidad: 1 afio a partir de la fecha de fabricacion (siempre que esta
fecha no sea superior a la fecha de caducidad de la materia prima o el
excipiente)
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- Guardar el frasco cerrado en el drea de ensayos clinicos (condiciones de
conservacion: t* ambiente, por debajo de 26° C).

- Repetir todo el proceso las veces necesarias.

- Poner especial atencién en no mezclar nunca cépsulas procedentes de lotes
(procesos de encapsulacién) diferentes.

4) Acondicionamiento

4,1, Generalidades

Cada paciente recibira los frascos necesarios de cdpsulas de dexametasona 20 mg, y de
cdpsulas de 10 mg, para cada periodo. El médico entregard los de 20 mg en la fase de
induccién, y el segundo en la fase de mantenimiento.

Los frascos para la fase de induccion contendran § capsulas (+ 2 cdpsulas) de 20 mg.
Los frascos para la fase de mantenimiento contendran 8 capsulas (+ 2 capsulas) de 10
mg,

4.2, Modus operandi
- Tomar el/los fraseo/s que contiene/n cipsulas de dexametasona 20 mg 6 10 mg

(uno u otro, nunca de las dos dosificacions a la vez).

- Provistos de guantes estériles de latex y con ayuda de unas pinzas, traspasar 10
capsulas de 20 mg a un frasco de polietileno de tamafio apropiado, y otras 10
cépsulas de 10 mg a otro frasco de tamaifio similar.

- Se tomard la precaucién de no mezclar en un mismo frasco, cépsulas de lotes de
fabricacion diferentes. Los procesos de acondicionamiento para capsulas de 20 y
10 mg no deben realizarse simultaneamente.

- Etiquetar los frascos con la siguiente leyenda:

o Cépsulas de dexametasona 20 mg (6 10 mg)
Contenido 10 capsulas
Cédigo del ensayo: QuiReDex
Sélo para investigacion clinica
Caducidad: dia/mes/afio
Lote de fabricacion: xxxxx
Iniciales de paciente: ------- 1 N° de paciente: ----------

000000

5) Envios de medicacién a los centros participantes.

5.1, Generalidades
El promotor proveerd a la Agencia de Ensayos Clinicos de un listado actualizado de
todos los centros participantes en el estudio, con la siguiente documentacién para cada
uno de ellos:

- Nombre del centro

- Investigador principal

- Farmacéutico responsable

- Direccion de envio de medicacion

- Copia de la Conformidad del Centro
Cada centro participante en el ensayo solicitard medicacién para un paciente o varios,
con la suficiente antelacién, Se permitird el almacenaje de frascos de medicacion en los
centros, si &stos acreditan adecuadas condiciones de conservacion.

5.2. Modus operandi
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- Cuando un centro necesite medicacién, enviard una peticion por fax o correo
electronico a la Agencia de Ensayos Clinicos al n® 93.227.57.86, dentro del
horatio de lunes a viernes, de 9 a 17h.

- El envio sc realizard, como médximo, 48h después de recibida la peticion en
horario vilido.

- Se enviaran por mensajero los frascos pedidos para cada paciente, junto con un
recibi con los datos del envio.

- La medicacion deberd ser revisada por el farmacéutico (o persona en quien €l
delegue) de cada centro, que firmard el recibi en caso de conformidad, y lo
retornard por fax a la Agencia de Ensayos Clinicos.

- En la Agencia de Ensayos Clinicos, se dispondrd de un apartado para cada
centro en la carpeta del estudio (ademés de otro archive exclusivo para el
Hospital Clinic), donde se almacenardn las peticiones de medicacion de cada
centro y recibis correspondientes.

6) Cdpsulas de § mg

En previsién de que algunos pacientes necesiten, durante ¢l periodo de mantenimiento,
una reduccion en la dosis de dexametasona, también se fabricardn capsulas con 5 mg.
Considerando que la mitad de los pacientes necesiten dicha reduccién, se fabricarian
aproximadamente 5.100 capsulas de 5 mg (17 procesos de encapsulacion),

El proceso de fabricacion, acondicionamiento y etiquetado de las cApsulas serd igual al
descrito con anterioridad para las dosificaciones de 10 y 20 mg (pesada de 1.5g de
principio activo). La distribucion a los centros y, de éstos a los pacientes, dependerd de
las necesidades.
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FAG CERTIFICATE OF ANALYSIS
ﬁ R(-);N * Albarin: 17485
( DEXAMETASONA Ph. Eur.
Dexamethasonum
Fémuta; CasHyFO, N° Lote / Bateh Ne: 0582406
PM; 3g2.5 N° Andlisls / Analysis N 0514614
N*CcaAs: 50-02-2 uCanhl Andfﬂwnomt Umnm
INGI:
Cai eas: Polvo cristalino bianco o cas blanco, Practicaments insoluble en agua, bastants soluble en atanal.
Peco soluble en clorure de metileno.
Description: While or almost white, cry powder, Pra ty in water, sparingly soluble in
, slightly soluble in methy A
ENSAYOS [ TESTS ESPECIFICACIONES / SPECIFICATIONS RESULTADOS / RESULTy
Identificacion " ABGCDE Conforme i
identification Positive
Rotacitn dptica especifica +75%- + BD° +79.1°
Specificopoical rotstion 2 ¥
Sustuncias relacionadas Teat Ph.Eur. (HPLC) Canfgrme
Related substances © PhEur Test conforms
Perdicn per desecacidn <0.5% - <0.1%
Los§ on drying
Riquers 97.0-103.0% 1M.8%
Asmay
Tamana da particula 80 % <25 ym Confarme
OBSERVACIONES: Cumple Ph.Eur.
REMARMS: Compliaa with Ph.Eur,
GONSERYACION: En envaga blen cermrado, protegide de ia'luz
STORACE: Store in a weil-clased container. protectsd from light

J————
Anna Cadina / Directora Técnica



Servicio de Farmacia Hospital Clinic s Procedimiento de Férmulas Magistrales

FICHA TECNICA DE ELABORACION

NOMBRE: CAPSULAS DEXAMETASONA 10 mg

FORMA FARMACEUTICA: N°.: 001178

Datos de la formula magistral o preparado oficial

Dp. / (copia receta facultativo) Cantidad Unid.
DEXAMETASONA 3,00 9
EXCIPIENTE N° 1 para capsulas 41,00 [¢]

Utillaje necesario:
Material de acondicionamiento:  BCT250 BOTELLA CRISTAL TOPACIO 250

MODUS OPERANDI:
Pesar ambos componentes y mezclarlos. Trabajar en el capsulador semiautomatico.

CARACTERISTICAS FISICAS, QUIMICAS Y GALENICAS DEL PREPARADO  Densidad (g/ml): 0,00
de10mg N°® 2 amarillas

ETIQUETADO, CJ\DL!CIDAD Y MUESTRA ETIQUETA:
CONSERVACION:

Caducidad (dias): 365
Conservacion: T° AMBIENTE

INFORMACION AL PACIENTE:

OBSERWVACIONES: Capsulas del n® 2 amarillas

VALIDACION DEL FARMAGEUTICO:

FECHA:




. CITS T"ﬁ-;&m 1 Fecha de impresion: 11/12/2007

' l Mnncx]urnun!
CERTIFICADO DE PESADAS
NLR: 77332 CAPSULAS DEXAMETASONA 10 mg
Cantidad: 300,00 Ud Fecha de planificacion: 11/12/2007
Materia Prima Lote Cantidad Error Usuario
DEXAMETASONA Tedrica: 3009
9311 30149 36846
[ Real: 301 g -0,33%
EXCIPIENTE N° 1 para capsulas Tedrica: 41,00 g
2 41,04 g 36846
[_Real 4104g | -0,10%
Total férmula: 44,05 g

Resultado:  APTO
Observaciones: |~ (7 f. @QuI2UDEX. D€- BLADE

Douelorne. Fepan . Aole -0T03286 Cod - uf2oll

\
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M_M: CLINIC

Corporacié Sanitaria Hospital Universitari

Barcelona 21 de junio de 2007

Josep M* Pigué, en calidad de Director Médico del Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona, y en referencia al ensayo clinico abajo indicado;

Codigo: QuiReDex

Titulo: Estudio nacional, multicéntrice, aleatorizado, abierto, fase Il de Revlimid
(Lenalidomida) mas Dexametasona (Redex) versus observacion en pacientes con
Mieloma MUltiple (MM) quiescente (MM smoldering) con alto riesgo de progresion a
MM sintomatico,

Prometor: Fundacion PETHEMA

Investigador principal: Joan Bladé Creixenti.

EUDRA CT: 2007-000649-36

DECLARD que tengo conocimiento de que el medicamento Dexametasona cdpsulas,
de 5, 10 y 20 mg, sera fabricado en el Servicio de Farmacia del Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona para los pacientes reclutados en dicho ensayo, segin los
Procedimientos Normalizados de Trabajo de la Agencia de Ensayos Clinicos del
centro, y que asumo las responsabilidades que de ello se pudieran derivar,

Fdao.
Dr. Josep M? Piqué

HOSPITAL CLINIC | PROVINCIAL DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espafa)
Tel, 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
www.hespitalclinic.arg
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Departament dz Salut

2 Direccid General
iz )j): de Recursos Sanitaris
[ Dt
§§ Adta d’inspeccid = [ 18/07/07 |
DE
E‘i o Ngin del centre o empresa inspecoionada 3 S T |
£ 28l SERVEI DE FARMACIA HOSPITAL CLINIC | PROVINCIAL
FLE A ‘ Temfon 932275479
8= 8| Mllaroel, 170 Escala 8 sotan. | FAX 932275457
_g-g e Béblacio Lail
zB< = EJBO36 BARCELONA
g 8 g Todi de 1 inspeceid Data dinicl Dats o8 fnalizaci Tipus GInspecs
Z5&c% | INSO07-152a 18/7/2007 18/7/2007 inicial
= 9 & & hiom dells represantantis cel centrelamprasa Nom del’s Inspector’s
g ‘E 2 - pspeccionada
g 8 E§§ apr Carles Codina.Consultor senior Xavier Casterad i Joan Roig
go =

Jen ['apartat antarior.

En la daia que s'indica més amunt s'ha realitzat, la inspeccid del cantre que s'espacifica

Aguesta visita d'inspeccio es fa per tal de comprovar si el laboratori aplica adeguadament les
Normes de Correcta Fabricacid de medicaments en la fabricacié de medicaments psr assaigs

clinics.

Durant la inspeccid s'han visitat les arses de fabricacié de capsules, recepcid de matéria
primera, condicionamept de cépsules i mostrateca,

Aten la visita d'inspecsid el senyor Carles Codina, Consultor Senior del Servei de Farmacia dei

Hospital Clinic, per absénciz del Cap del Servei senyor J. Ribas Sala i de la

senyora Begofia

Gémeaz farmacdutica responsable de 'Agéncia de preparacié de mostres pera assaigs clinics.

Durant la inspaccit es verifica el procadiment aprovat per z le preparacid de capsules de
dexametasona per a I'assaig clinic QUIREDEX per al qual es necsssiten 550 envasos de 10
capsules de dexametasona 20 mg, 1440 envasos de 10 capsules de dexametasona 10 mag, i
S10envasos de 10 capsules de dexametasona 5 mg. :

Es preveuen preparar seguint procediments idéntics als que ha utilizat & Servei de farmacia par
tal d'elaborar capsules de dexametasona com a formules magistrals. La matéria primera
utilitzada es dexametasona i un excipient a base de silice | cellulosa, preparat pel proveidar
FAGRON. La recepcid | aprovacié de la matéria primera es fa en base al butlleti analitic del
proveidor sense efectuar cap test addicional. Els proveidors majoritaris de principis activs son
FAGRON i PANREAC. En el cas de la dexametasona, FAGRON ha fet els seglants controls
analitics: identificacié, punt de fusio, rotacié optica, substancies relacionades, pérdua per
dessecaci i riquesa. La barreja d'excipients ha estat controlada microbiolagicamant perd no hi

ha cap control de composicié quantitativa.

La caducitat del producte acabat sera menor que la data de reanalisi de la barreja d'excipiants
que es =l component que té la caducitat més baixa.

La fabricacid s'ha previst que es fara en un capsulador gue & capacitat per a2 300 capsules
ubicat en una arsa amb aire filtrat que segueix els procediments de mantaniment de I'Hospital
Clinic. Les balances en les que es faran les pesades per aquesta fabricacié estan caiibrades
dins del programa de calibracions dal Sarvai de farmacia.

Segell de Iz Direccic General de Recursos SanRarns | frme dals
inspectorfs

Segell ds 'emprasa inspaczionads | firma del dwecior
18cnis o un reprasantant

s o

Subdireccio Ganeral de Farmacia | Productes Sankanis

2
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gm Genersalitat de Catalunya
J

Departament de Salut
Direccié General
de Recursos Sanitaris

Sr. Josep Ribas

Cap del Servei de Farmacia
HOSPITAL CLINIC | PROVINCIAL
Viilaroel, 170

08036 BARCELONA

El dia 18 de juliol de 2007, inspectors de la Unitat d'Inspeccio de I'Assisténcia Sanitaria i del
Servei de Control Farmaceutic i Productes Sanitaris van dur a terme una visita d'inspeccio
(IN§07-152a) en |z Unitat de Fabricacio de Medicaments per Assaigs Clinics del Servei de
Farmécia de 'Hospital Clinic i Provincial, lobjectiu de la qual era verificar el compliment de les
normes de comecta fabricacié de medicaments per a la preparacio d'unes capsules de
dexametasona a utilitzar en'assaig clinic titulat "Estudio nacional, multicéntrico, aleatorizado,
abierto, fase Il de Reviimid (Lenalidomida) més dexametascona (ReDex) versus observacion en
pacientes con Mielola Multiple (MM) quiescente (MM smoldering) con alto riesgo de progresidn 2
MM sintematice” promeogut per la Fundacié PETHEMA.

Del contingut de I'acta de la inspeccio es despran que els equips, les installacions i el sistema
de garantia de qualitat de qué disposa aquella sén adequats per a la fabricacic de
dexametasona en capsules per '2ssaig clinic esmentat abans. Tanmatsix, es van observar les
seqilents deficiéncies en el compliment de la normativa aplicable:

« D01 (major). No es fa un control de riquesa en dexametasona ni com a primera matéria
ni, en les capsules acabades, (Monografia 388 de la RFE 2004, Annex 13 NCF Funt 34)

+ D2 (major). No hi ha un procediment escrit de neteja del eapsulador ni de la balanga.
o fii ha registes da 'a neteja efectuada. Es va observar que el motlle del capsulador, el
qual estava emmagatzemat i disposat per al seu Us, tenia encara restes de producte ino
estava protegit per una bossa. (Annex 13 NCF Punts 10113 )

Atesa l'existéncia d'aquestes deficiéncies cal que es prenguin les mesures adequades per a
corregir-les al més aviat possible. Aixi mateix, i requerim a qué, abans del proper 10 de
setembra, faci arribar 2 aquest Servei un programa d'adequacié en el qual indiqui, per 2
cadascuna de les desviacions ilo deficiéncies esmentades, les mesures correctores que ha
aplicat per a corregir-les i la data en que s'han aplicat.

Aprofitem per a comunicar-li que &l passat 20 de juliol, des del Servei es vainformar a la Unitat
d'Assaigs Clinics de l2 Agéncia Espanyola de Medicaments | Productes Sanitaris de que la
Unitat de Fabricacié de Medicaments per Assaigs Clinics del Servei de Farmacia de I'Hospital
Clinic | Provincial disposava de unes condicions adequades per a la fabricacid de les
esmentades capsules amb unes garanties de qualitat adequades per a la seva utilizacio com &
medicament per a investigacio clinica en |'2ssaig clinic esmentat gbans.

pntrol Farmacéutic Generalitat de Catalunva

Yia)

Beezriament de Salut (wbicacic Gran

(5 : Mimero: 0339E/3097/2007
Datas 0B/08/2007 12:33:13

Resistre de sortida

/Harc:elana._ 3 d'zgost de 2007
SO crrareeacsd JRSVACONS SoG




ENVIO / RECEPCION MEDICACION

Centro: Hospital Universitario La Fe

Respensable medicacion: Maria Tordera Servicio: Servicio de Farmacia
Cadigo del Estudio: QuiReDex Promotor: Fundacion PETHEMA
Investigador Principal: Dr. Javier de la Rubia Servicio: Servicio de Hematologla

N°® EudraCT: 2007-000649-36

Titwle: Estudio nacional, multicéntrico, aleatorizado, abierto, fase 1l de Revlimid (Lenalidomida) mas
Dexametasona (ReDex) versus observacion en pacientes con Mieloma Multiple (MM) quiescente
(MM smoldering con alto riesgo de prog_resién a MM sintomatico.

Descripcion de la medicacidn:

Nombre del producto: Dexametasona Dexametasona

20mg 10m
N° de lote:* I52¢8 RISG N
Forma farmaceutica: Ciépsulas Cdpsulas
N unidades por envase: 10 10
Fecha caducidad: U lee (o8- oz (R (0B -
Canlidad de envases: 2 2

N? Identificacidn envases: —— s

*En caso de que existan mas lotes utiizar un nuevo impreso.
Persona que solicita la medicacion:

Nombre: Susana Yagile

Empresa; SEIF-88, 5.L. Cargo: Monitora

Fecha: 5/12/2007 Firma: 2 AR

Persona gue distribuge la medicacion:
Nombre: Ledgusde Udaspadx

Empresa; Hospital Clinic I Provincial de [Cargo.- TECUS S A ADE T, -
Barcelona A

Fecha: OF/ AL/ 700 Firma /

Persona que recibe la medicacion: :
Nombre:
Servicio: ' | Cargo:
Fecha « T i Firma

Le rogamos nos remita una copia del presente documentg, firmado, fechade y con
su nombre y el cargo gue ocupa al fax 91.740.04.10. Gracias.
fuiicx  tenulmby o e %c&m?;, tax.33.223 -SU-53
I;%:%{»? %]
2




26, NOV. 2007 13:15 PROVEIDORS 934324363
m Generalitat de Catalunya
Departament de Salut
Direccié General
de Recursos Sanitaris

&r. Josep Ribas

Cap del Servei de Farmacia
Hespital Clinic i Provincial
Villarcel, 170

08036 EARCELONA

Benvalgut senyor,

Hem rebut 'escrit que ens heu enviat per tal de donar resposta al que us varem enviar el passat
13 de novembre referent a la preparacit de capsules de dexametasons per a utilitzar-les en el
marc d'un assaig clinic.

Prenent en consideracid |a informacié que ens faciliteu en aquell escrit | el fet que aquestes
capsules ja s'eslan elaborant d'una manera habitual al vostre servei de farmacia com a formula
magistral, Us informem que s'accepta que &l control de qualitat que dugueu a terme sigui
realitzant: ; 2 ,

* Una verificacid i control estricte de la pesada de tots els ingredients, especiaiment Ia
dexametasona.

+ un control de pes de les capsules de eada lat de fabrcacls seguint el procediment
descrit en una farmacopea.

Draltra banda, cal que s'extremin les precaucions en I'operacié la barreja d'ingredients, préviaa
la capsulacié, pey e garantir un distribucié homogéniz de la dexametasona en I'excipient.

Sgkador Cassany Pou
p del Servei de Coniral Farmacéutic
Productes Sanitaris

Barcelona, 23 de novembrs de 2007

28/11 2007 LUN 12:08 [N TX/RI, 49871 Q@002
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Corporacio Sanitaria Hospital Universitari

r

CLINIC ﬂ)cumc

Corporacm Sanitaria Hospital Univers1tarl

qual va estar interessat en proporcionar aquest tractament als pacients també dins el
marc de |"assaig clinic,
sidhii

DO2. Els procediments de neteja de la balanga queden reflectits en els documents 150
i en els fulls de registre de neteja dels mateixos i, encara que de forma habitual es fa
una neteja amb pinzell abans i després de cada pesada, aixd no queda registrat per
escrit degut al seu us continu. Tanmateix donat el caracter excepcional, en aquest
cas, i al tractar-se d'una medicacid per a un assaig clinic, ens comprometem a
Sr. Salvador Cassany - redactar una nova versid de les PNTs on s'inclourd, especificament, que la persona
Cap de Servei de Control Farmacéutic que prepara les capsules de dexametasona netejard amb un raspall o pinzell la
| Productes Sanitaris balanca abans i després de cada pesada i que signard garantint aquest fet en el
Direccié General de Recursos Sanitaris “Certificat de pesada”.
Gran Via de les Corts Catalanes, 587

08007 Barcelona Ben cordialmen; . T 6
i

E

Ref.: Preparacid de capsules de dexametasona a utilitzar en |'assaig clinic: “Estudio nacional
multicéntrico, aleatorizadn, abierto, fase lll de Revlimid (Lenalidomida) mas dexametasona
(ReDex) versus observacion en pacientes con Mieloma Mltiple (MM) quiescente (MM

smoldering) con alto riesgo de progresion a MM sintomatico™ Joses i Begofia Gémez

p de'Servei de Farmacia Responsable Agéncia AC

Benvolgut senyor,
¢ Barcelona, 16 de novembre de 2007
En resposta el vostre escrit de data 13 de novembre d'enguany, referent a les deficiéncies
observades en la inspeccié INS07-152a realitzada a la Unitat de Fabricacié de Medicaments
per Assaigs Clinics del nostre Servei de Farmacia, us informem el seglient:

CIF - G-08431173

D01, Estem d'acord que el control del principi activ és de gran importancia per
garantir que cada lot fabricat compleix amb les especificacions, tanmateix i, tal com
" indicavem en el nostre escrit de 4 de setembre, el document d'analisi que envia el
laboratori, signat pel director técnic, juntament amb el control de pesada, segons
Farmacopea, del producte acabat, caldria que fos suficient garantia,
Els processos descrits en les PNTs son la pesada de la matéria primera i Uexcipient i la
mescla homogénia de les mateixes. El procés de pesada queda garantit amb el
“Certificat de pesada” i la mescla s'entén com un procés farmacéutic “segons art”.
Cal assenyalar que la determinacio del contingut final del principi actiuv en el
producte final requereix la posta a punt d’una técnica per a la seva determinacio, a
més a més de 'instrumental (HPLC, ultravioleta) del qual no disposem en el servei de
farmacia. Aixi mateix, al ser la fabricacid a escala reduida, els lots contenen un
nombre de capsules de tan sols 300 (capacitat maxima del capsulador), per la qual
cosa el nombre d'analisis a realitzar seria molt elevat. De tota manera, les 10
capsules utilitzades pel control de pesada de cada lot es guardaran mentre |'assaig
sigui actiu, per la qual cosa en cas d’urgéncia, es podrien utilitzar per a un analisi
puntual,
Aquests controls son els que fem amb la preparacié de les capsules de dexametasona
de 20 i 4 mg que preparem, com a férmula magistral, habitualment, en el nostre
Servei i que es dispensen a pacients ambulatoris a través de la nostra Farmacia
Ambulatoria, per evitar que hagin de prendre 20 capsules d'1 mg de dexametasona
cada dia (és la presentacit que hi ha al mercat), com a tractament autoritzat per a la
seva malaltia.
Cal destacar que, a l'estudi proposat, la dexametasona no és el farmac experimental,
sino la terapia de referéncia (que es combina amb lenalidomida vs abstencio
terapéutica), sent el promotor (PETHEMA, un grup cooperatiu sense anim de lucre) el

HOSPITAL CLINIC | PROVINCIAL DE BARCELONA HOSPITAL CLINIC | PROVINCIAL DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espafia) Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Ted. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54 Tel. 93 227 54 D0 Fax 93 227 54 54
www.hospitalclinic.org www. hospitalclinic.org
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26,40V, 2007 13415 PROVETDORS 934324363 ?
Generalitat de Cata]un‘ya

Departament de Salut

Direccié General

de Recursos Sanitaris

3r, Josep Ribas

Cap del Servel de Farmacia
Haspital Clinie i Provincial
Villareel, 170

08036 BARCELONA

Benvalgut senyor,

Hem rebut l'escrit que ens heu enviat per tal de donar resposta al que us varem enviar el passat
13 de novembre referent a la preparacit de capsules de dexametasons per a utilitzar-les en el
marc d'un assaig clinic.

Prenent en consideracié |a informacié que ens faciliteu en aquell escrit | &l fet que aquestes

capsules ja s'eslan elaborant d'una manera habitual al vostre servei de farmacia com a frmula

magistral, us informem que s'accepta que &l contral de qualitat que dugueu a terme sigui

realitzant: ; ; :

¢ una verificacio i control estricte de I3 pesada de tots sls ingredients, especialment la
dexametasona.

* un control de pes de les capsules de cada lot de fabricacld seguint el procediment
descrit en una farmacopea.

Draltra banda, cal que g'extremin les pracaucions en I'operacid la barreja d'ingredients, préviaa
la capsulacié, per falde garantir un distribucié homogeénia de la dexametasona en l'excipient.

Si ador Cassany Pou

pdel Servel de Control Farmaceutic
{ Productes Sanitaris

Barcelona, 23 de novembre de 2007

26/11 2007 LUN 12:08 [N TX-RY 9887] Yooz



